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 摘要  
摘 要 
本论文包含以下各自独立的三方面内容：1、一个多用途吡咯烷类氮杂糖中
间体的不对称合成；2、Haouamine A 合成中间体 3-(2-溴-5-甲氧基苯基)-呋喃酮
的合成；3、Palau’imide 片断(R)-2-甲基己酸的合成 
一、一个多用途吡咯烷类氮杂糖中间体的不对称合成 
氮杂糖因其结构和糖类相似，可模仿天然糖的机制，对糖基转移酶和糖苷酶
起到抑制作用，是许多糖苷酶和糖苷转移酶的特异性抑制剂，在治疗糖尿病、癌
症以及包括艾滋病在内的病毒感染等方面具有重要的应用前景。因此，氮杂糖类
化合物的不对称合成成为研究的热点。中间体 19 是多个吡咯烷类氮杂糖的重要
合成中间体。 
本论文的结果之一就是完成了对中间体 19 的不对称合成研究。从实验室发
展的手性砌块酒石酸酰亚胺 15 出发，运用本实验室发展的方法四步总产率 56%
合成酰胺 17。酰胺 17 经过格氏试剂加成、立体选择性还原以 90%的产率得到了
单一的立体异构体 99。化合物 99 发生分子内 SN2 反应得到了单一的异构体 18。
化合物 18 经过氧化断裂双键成醛和还原醛成醇得到了中间体 19。 
N
OBnBnO
O O
PMB
N
OBnBnO
O
BocBnO
4 steps, 56% 2 steps, 90%
N
BnO OBn
BnO
Boc OH
N
BnO OBn
BnO Boc
2 steps, 58%
OBn
OH
OBn
OBn
NHBoc
15
18
19
1 step, 89%
17
99
 
从酰胺 17 出发，经 5 步反应以 46%的总产率完成了氮杂糖中间体 19 的不对
称合成。从中间体 19 出发，可用于进行 DMDP 和其他吡咯烷类氮杂糖化合物的
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全合成。化合物 18 也可望于开展 6-dexoy-homoDMDP (2)和 homoDMDP (3)的全
合成。 
二、Haouamine A 合成中间体 3-(2-溴-5-甲氧基苯基)-呋喃酮的合成 
Haouamine A 和 haouamine B 从西班牙南海岸的海鞘 Aplidium haouarianum
中提取而来，具有抗癌，抗炎，抗菌，抗病毒等活性。 
3-(2-溴-5-甲氧基苯基)-呋喃酮 23 是合成 haouamine A 的合成中间体。本论
文的工作之一就是开展了化合物 3-(2-溴-5-甲氧基苯基)-呋喃酮 23 的合成，进而
进行 haouamine A (11)的全合成。 
从糠醛 20 出发，经过氧化、加成和消除等反应合成了溴代呋喃酮 21，三步
总产率 34%。溴代呋喃酮 21 与芳基硼酸 22 发生 Suzuki 偶联反应，得到产物 112。
在此关键反应中，尝试了不同的钯催化剂，碱等反应条件来提高偶联反应的产率。
化合物 112 经过溴代便可得到目标产物 23。 
OMe
B(OH)2
22
O CHO
20
O O
Br
21
3 steps, 34%
+
Pd(0)
112
O O
MeO
23
O O
MeO
Br
NHO
HO
HO
H
HO
haouamine A (11)  
三、Palau’imide 片断(R)-2-甲基己酸的合成 
海洋天然产物 palau’imide (14)是从关岛海洋微生物藻青菌 Lyngbya sp.分离
得到的天然产物，对癌细胞有抑制作用。其结构中 C-5 和 C-16 的构型已经确定，
但 C-20 位(2-甲基己酸)的构型尚未确定。本课题组已通过(S)-甲基乙酸 118 和片
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 摘要  
段 119 合成了(5S,16R,20S)-palau’imide (117)，需通过合成(R)-甲基乙酸 27 得到
(5S,16R,20R)-palau’imide (28)。通过化合物 117 和合成的化合物 28 与天然
palau’imide (14)进行对比，确定天然 palau’imide (14)的绝对构型。 
我们从正己酸 24 出发，通过 Evans 方法进行 α-位上的不对称甲基化，得到
(R)-2-甲基己酸 27。正己酸 24 与 Evans 手性辅助基 25 生成的手性酰亚胺 26，经
不对称烷基化反应后生成烷基化产物 125，通过水解脱除烷基化产物 125 的手性
辅助基团得到(R)-2-甲基己酸 27。 
27
H2O2, THF/H2O = 4/1
LiOH·H2O, 0 °C, 2 h
OH
O
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O
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O DCC/DMAP
CH2Cl2, rt, 26 h
99%
+ N
O
O
Bn
O
LHMDS, 78 °C, 45 min;
MeI, 78 °C rt
N
O
O
Bn
O
85% 92%
25 24 26
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(R)-2-甲基己酸 27 与 N-酰基 -5-苄基特特拉姆酸酯片断 119 合成了
(5S,16R,20R)-palau’imide (28) 。 通 过 (5S,16R,20R)-palau’imide (28) 、
(5S,16R,20S)-palau’imide (117)与天然产物 palau’imide (14)进行对比，确定天然
palau’imide (14)的构型为(5S,16R,20S)。 
 
关键词：吡咯烷；氮杂糖；糖苷酶抑制剂；合成等效体；Suzuki 偶联；Evans
手性辅助剂；(R)-2-甲基己酸；立体化学
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ABSTRACT 
This dissertation contains three independent parts: 1) Asymmetric synthesis of a 
key intermediate for the synthesis of pyrrolidine azasugars; 2) Synthesis of a possible 
intermediate, 3-(2-bromo-5-methoxyphenyl)furan-2(5H)-one, for the synthesis of 
haouamines A; 3) Asymmetric synthesis of (R)-2-methylhexanoic acid residue of 
palau’imide.  
1. Asymmetric synthesis of a key intermediate for the synthesis of 
pyrrolidine azasugars.  
Azasugars, which have a structural resemblance to carbohydrates, can mimic 
the mechanism of natural sugars. Many of them are potent and highly selective 
inhibitors of glycosidases and glycosyltransferases, and have good application 
foreground in the treatment of many serious diseases like diabetes, cancers, and viral 
infections including HIV. Consequently, azasugars became attractive synthetic targets. 
The protected polyhydroxylated pyrrolidine 19 is a key intermediate for the synthesis 
of DMDP and other pyrrolidine azasugars. 
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One aim of this thesis is to accomplish the asymmetric synthesis of pyrrolidine 
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 ABSTRACT  
19. The synthesis started with compound 17, which was derived from the fully 
protected D-tartarimide 15 in 56% overall yield for 4 steps. Addition of Grignard 
reagent with compound 17 and then treated with reduce chemicals to give the product 
99 as the only observable diastereomer in 90% yield. Compound 99 was converted 
directly to the cyclized product 18 by intramolecular SN2 reaction. Oxidative cleavage 
of the olefin 18 and followed by reduction of the crude aldehyde afforded the desired 
pyrrolidine 19.  
Thus, pyrrolidine 19, an intermediate for the synthesis of DMDP and other 
pyrrolidine azasugars, was synthesized from building block 17 in 5 steps with 46% 
overall yield. Compound 18 also can be used to the total synthesis of 
6-dexoy-homoDMDP (2) and homoDMDP (3). 
2. Synthesis of 3-(2-bromo-5-methoxy phenyl)furan-2(5H)-one, a 
intermediate for the synthesis of haouamine A 
Haouamines A (11) and B (12), which are alkaloids isolated from Aplidium 
haouarianum collected off the southern coast of Spain, have high and selective 
activity against viral, biosis and cancer. 
The second aim of this thesis is to accomplish the synthesis of 
3-(2-bromo-5-methoxyphenyl)furan-2(5H)-one 23, a intermediate for the total 
synthesis of haouamine A (11). 
3-Bromofuran-2(5H)-one 21 was prepared in 34% overall yield from furfural 20 
by oxidation, addition and elimination. The Suzuki coupling between 
3-bromofuran-2(5H)-one 21 and 3-methoxyphenyl boronic acid 22 afforded 
compound 112. Compound 23 was easily derived from compound 112 by electrophilic 
substitution. 
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3. Asymmetric synthesis of the (R)-2-methylhexanoic acid residue of 
palau’imide 
The marine natural product palau’imide (14), which was isolated from marine 
cyanobacterium Lyngbya sp. collected off Guahan, is a potent inhibitor of cancer cells. 
The configuration at the C-5 and C-16 of natural palau’imide has been determined, 
while that at the C-20, namely, the 2-methylhexanoic acid residue, remained unknown. 
We decided to synthesize (5S,16R,20R)-palau’imide (28) with (R)-2-methylhexanoic 
acid 27 in order to determine the stereochemistry of palau’imide.  
(R)-2-Methylhexanoic acid 27 was synthesized by asymmetric methylation of 
2-methylhexanoic acid via Evans’ methodology. Treated of 2-methylhexanoic acid 24 
with DCC/DMAP and chiral auxiliary 25 gave compound 26. Methylation of 
compound 26 gave compound 125. Cleavage of the chiral auxiliary afforded the 
desired product (R)-2-methylhexanoic acid 27.  
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27
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Coupling of imide 119 with (R)-2-methylhexanoic acid 27 furnished 
(5S,16R,20R)-palau’imide (28). On the other hand, (5S,16R,20S)-palau’imide (117) 
was also synthesized. By comparing (5S,16R,20R)-palau’imide (28) and 
(5S,16R,20S)-palau’imide (117) with the natural palau’imide (14), we were able to 
establish that the natural palau’imide (14) possess a (5S,16R,20S)-configuration. 
 
 
 
Key words: pyrrolidines; azasugars; glycosidase inhibitors; synthetic equivalents; 
Suzuki Coupling; Evans’ oxazolidinone; (R)-2-methylhexanoic acid; stereochemistry 
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缩略语简表 
缩略语简表 
 
Ac 
acac 
acetyl/ 乙酰基 
acetylacetonate/ 乙酰丙酮基 
Ar aryl/ 芳基 
Bn benzyl/ 苄基 
Boc tert-butoxycarbonyl/ 叔丁氧羰基 
Bu butyl/ 丁基 
CAN cericammomium nitrate/ 硝酸铈铵 
DBB 
DBU 
dibromobiphenyl/ 二溴联苯 
1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene / 二氮杂二环 
DCC dicyclohexylcarbodiimide/ 二环己基碳二亚胺 
DIBAL (DIBAL-H) diisobutylaluminum/ 二异丁基铝氢 
DMAP 4-N,N-dimethylaminopyridine/ 4-N,N-二甲基氨基吡啶 
DMF N,N-dimethylformamide/ 二甲基甲酰胺 
Et ethyl/ 乙基 
LDA lithium diisopropylamide/ 二异丙基胺基锂 
LAH lithium aluminum hydride/ 氢化锂铝 
Me methyl/ 甲基 
Ms methanesulfonyl/ 甲磺酰基 
NBS N-bromosuccinimide/ N-溴代丁二酰亚胺 
NMM N-methylmorpholine/ N-甲基吗啉 
NMO 4-methylmorpholine N-oxide monohydrate/ 4-甲基吗啉
-N-氧化物单水合物 
Ph phenyl/ 苯基 
PMB (MPM) p-methoxybenzyl/ 对甲氧基苄基 
TBS tert-butyldimethylsilyl/ 叔丁基二甲基硅基 
THF tetrahydrofuran/ 四氢呋喃 
Tf2O trifluoromethanesulfonyl anhydride/ 三氟甲磺酸酐 
TMP trimethoprim/ 三甲氧苄氨嘧啶 
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第一章 引言 
 
 1
第一章 引 言 
一、糖和糖尿病 
糖是人类赖以生存的食物来源，植物的架构材料，也是很多动物外壳的主要
成分。因此，长期以来，人们认为糖只是一种能量和结构物质。直到 20 世纪 50
年代后期，随着现代分离、分析技术的发展，人们才对糖的作用和重要性有了新
的认识。新认知的核心是：糖(包括寡糖和多糖)是生命体内重要的信息物质；糖
代谢所提供的能源、碳源与各项生命活动都有关系；微克级甚至纳克级的糖就能
够在细胞之间的相互识别、相互作用，水和电解质的输送，在癌症的发生和转移，
在机体的免疫和免疫机制以及受精和细胞凝结等生物过程中起到关键作用。由于
糖含有多个羟基，形成寡糖时又有多种连接方式，所以它们携带的信息量无比巨
大[1]。正是由于糖类物质在人类生命活动中所占据的重要地位，激励着人们不断
深入的探讨开发糖类衍生物的新的合成方法。糖类衍生物包括糖苷、寡糖及糖复
合物、酶抑制剂等。这其中，筛选和制备糖生物合成酶的抑制剂已成为化学生物
学工作者的任务之一。 
糖生物合成酶主要有糖苷酶、糖基转移酶、硫酸化转移酶等，这些酶对生命
体内糖类的合成与代谢起着至关重要的作用。因此一旦它们有所异常势必会影响
到机体的状态，而这就可以通过相关的抑制剂来控制。如糖苷酶抑制剂通过抑制
糖苷酶的活性，减少低聚糖和双糖的水解以降低和控制血糖，从而使血糖平缓地
维持在一定的水平[2]。因此糖苷酶抑制剂是糖尿病的常用药物。 
糖尿病(diabetes)是由遗传因素、免疫功能紊乱、微生物感染及其毒素、自由
基毒素、精神因素等等各种致病因子作用于机体导致胰岛功能减退、胰岛素抵抗
(Insulin Resistance, IR)等而引发的糖、蛋白质、脂肪、水和电解质等一系列代谢
紊乱综合症。可导致感染、心脏病变、脑血管病变、肾功能衰竭、双目失明、下
肢坏疽等，严重者可致死致残。在近日召开的第十一届国际糖尿病预防研究学术
研讨会上，公布了一项我国全国性的调查研究结果：目前中国的糖尿病患者已达
到了 9200 万。这一数字使中国超越印度成为全球糖尿病人数量最大的国家，而
且，我国还有 1.48 亿糖尿病前期患者。 
采用糖苷酶抑制剂是治疗糖尿病的方法之一。例如：α-糖苷酶抑制剂是一类
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
Degree papers are in the “Xiamen University Electronic Theses and Dissertations Database”. Full
texts are available in the following ways: 
1. If your library is a CALIS member libraries, please log on http://etd.calis.edu.cn/ and submit
requests online, or consult the interlibrary loan department in your library. 
2. For users of non-CALIS member libraries, please mail to etd@xmu.edu.cn for delivery details.
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
